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R E´ S U M E´
Le lupus e´rythe´mateux syste´mique est une maladie auto-immune chronique. A` la fois, les syste`mes
immunitaires acquis et inne´ interviennent dans le de´veloppement de cette affection syste´mique. La
ne´phrite lupique est habituellement la manifestation la plus se´rieuse du lupus e´rythe´mateux
syste´mique, greve´e d’une morbi-mortalite´ importante. Le de´veloppement physiopathologique de la
forme syste´mique et de l’atteinte re´nale du lupus est de mieux en mieux e´lucide´ au ﬁl des anne´es, et
diverses approches the´rapeutiques dites « cible´es » ont e´te´ de´veloppe´es dernie`rement. Apre`s quelques
rappels physiopathologiques, nous discutons du traitement conventionnel de la ne´phrite lupique ainsi
que des diverses avance´es the´rapeutiques, en particulier l’apport et la place des nouvelles the´rapies
cible´es dans le traitement de la ne´phrite lupique.
C 2017 Socie´te´ francophone de ne´phrologie, dialyse et transplantation. Publie´ par Elsevier Masson SAS.
Tous droits re´serve´s.
A B S T R A C T
Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease. Both acquired and innate immune
systems are involved in the development of this systemic disease. Lupus nephritis usually is the most
serious manifestation of systemic lupus erythematosus, with signiﬁcant morbidity and mortality. The
physiopathological development of the renal involvement of lupus has been increasingly elucidated over
the years and various target therapies have recently been developed. After some physiopathological
reminders, we discuss the conventional treatment of lupus nephritis as well as the various therapeutic
advances, in particular the contribution and the place of the new target therapies in the treatment of the
lupus nephritis.
C 2017 Socie´te´ francophone de ne´phrologie, dialyse et transplantation. Published by Elsevier Masson
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LES lupus e´rythe´mateux syste´mique
NL ne´phrite lupique
MRC maladie re´nale chronique
ADN acide de´soxyribonucle´ique
CI complexes immuns
CPA cellule pre´sentatrice d’antige`ne
APRIL A proliferation-inducing ligand
Blys B lymphocyte stimulator
BAFF B cell activating factor
TNF tumor necrosis factor
IFN interfe´ron
TLR toll like receptor
PN polynucle´aire neutrophile
NETs neutrophil extracellular traps
pDCs plasmacytoid dentritic cells
TH lymphocyte T helper
Tregs lymphocyte T re´gulateur
CD40L CD40 ligand
IL interleukine
TWEAK TNF-like weak inducer of apoptosis
BCR B-cell receptor





IEC inhibiteur de l’enzyme de conversion
Sartan antagonistes des re´cepteurs de l’angiotensine II
CNI inhibiteur de calcineurine
RC re´mission comple`te
RP re´mission partielle
FDA Food and Drug Administration
AEM agence europe´enne du me´dicament
AINS anti-inﬂammatoire non ste´roı¨dien
SLEDAI systemic lupus erythematosus disease activity index
SELENA safety of estrogens in lupus erythematosus national assess-
ment
SRI SLE response index
CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte antigen-4
CCL chemokine C-C motif ligand
MCP-1 monocyte chemoattractant protein 1
LAQ laquinimod
FN14 ﬁbroblast growth factor inductible 14
2. De´ﬁnition et e´pide´miologie
La ne´phropathie lupique (NL) est l’une des manifestations les
plus graves du lupus e´rythe´mateux syste´mique (LES) et fait
re´fe´rence au de´veloppement d’une inﬂammation tissulaire intra-
re´nale responsable de diverses atteintes a` ce niveau : le´sions
glome´rulaires, vasculaires et/ou tubulo-interstitielles [1]. Le
tableau clinique est souvent ple´omorphe et peut se de´velopper
sous forme d’anomalies isole´es au se´diment urinaire ou, a` l’inverse,
sous forme d’un syndrome ne´phritique ou ne´phrotique sympto-
matique, avec risque d’e´volution vers une maladie re´nale
chronique (MRC).
La pre´valence du LES est approximativement de 1 cas pour
2000 patients aux E´tats-Unis, avec 90 % des patients atteints quisont de sexe fe´minin [2]. En France, l’incidence est estime´e a` 3 a`
4 nouveaux cas annuels pour 100 000 et la pre´valence a` 35 pour
100 000 [3]. L’atteinte re´nale du LES est pre´sente chez approxi-
mativement 60 % des adultes, avec 25 a` 50 % des patients
pre´sentant de´ja` une atteinte re´nale au moment du diagnostic
[4]. L’incidence cumule´e de l’atteinte re´nale dans le LES est plus
importante dans la population asiatique (55 %), africaine (51 %) et
hispanique (43 %) compare´ a` la population caucasienne (14 %)
[5]. La pre´sence d’une atteinte re´nale au cours du LES gre`ve le
pronostic et majore la morbi-mortalite´ associe´e a` celui-ci [6].
Graˆce aux progre`s des the´rapies re´centes, la survie re´nale a` 5 ans
des patients avec NL s’est grandement ame´liore´e, passant de 44 %
dans les anne´es 1960–1970 a` 82 % dans les anne´es 2000 et meˆme a`
pre`s de 96 % a` l’heure actuelle [7]. Malheureusement, l’atteinte re´nale
du lupus touche le plus souvent les femmes en aˆge de procre´er et les
traitements actuels sont associe´s a` de nombreux effets secondaires ;
la place est donc grande pour de nouvelles the´rapies.
3. Physiopathologie
Le LES est une maladie auto-immune chronique caracte´rise´e par
une perte de tole´rance du syste`me immunitaire envers les auto-
antige`nes nucle´aires. Cette perte de tole´rance est responsable de la
production d’auto-anticorps ciblant l’acide de´soxyribonucle´ique
(ADN) ou d’autres antige`nes nucle´aires (Fig. 1).
Bien que le me´canisme ne soit pas comple`tement e´lucide´, il est
sugge´re´ que la formation de ces auto-anticorps soit le re´sultat
d’anomalies, notamment dans la clairance des de´bris cellulaires qui
re´sultent de l’apoptose, exposant ainsi des « ne´o »-antige`nes au
syste`me immunitaire. Des anomalies dans l’activation des cellules
immunitaires (lymphocytes T et B autore´actifs) sont e´galement
pre´sentes et ne´cessaires a` la formation d’auto-anticorps, provo-
quant ainsi une perte de tole´rance immunitaire et la progression de
la maladie [8]. Le plus souvent, le de´veloppement de la pousse´e
lupique est lie´ a` un stimulus non spe´ciﬁque, infections (virales) ou
sous certaines inﬂuences hormonales, induisant l’expansion des
clones de lymphocytes autore´actifs [9]. De nombreux ge`nes sont
implique´s dans le de´veloppement de l’affection, principalement par
l’interme´diaire d’une rupture de la tole´rance immunitaire, mais
e´galement par la promotion de la production d’auto-anticorps.
La compre´hension profonde des me´canismes physiopathologi-
ques de cette affection est essentielle aﬁn de de´ﬁnir les diffe´rents
me´canismes physiopathologiques de la NL pour chaque patient. En
effet, il existe une grande he´te´roge´ne´ite´ dans le de´veloppement de
l’affection et la re´ponse au traitement de´pend des me´canismes
physiopathologiques implique´s.
Nous exposons brie`vement l’ensemble des e´le´ments intervenant
dans le de´veloppement de l’affection aﬁn de mieux comprendre les
diffe´rentes cibles the´rapeutiques actuelles et futures.
3.1. Alte´ration du syste`me immunitaire et cibles the´rapeutiques
potentielles
Le LES se caracte´rise donc par une perte de tole´rance du syste`me
immunitaire avec production d’auto-anticorps contre certains
antige`nes nucle´aires. Le de´veloppement des le´sions inﬂammatoi-
res au niveau tissulaire est me´die´ par des complexes immuns (CI)
intrare´naux qui activent diverses voies inﬂammatoires. Il est bien
de´montre´ que des anomalies dans la re´gulation de l’immunite´, tant
inne´e qu’acquise, interviennent dans la physiopathologie du LES et
de la NL.
3.1.1. Roˆle des cellules pre´sentatrices d’antige`nes
Au stade pre´coce de l’affection, les alte´rations du syste`me
immunitaire inne´ participent a` l’initiation de la cascade physiopa-
thologique et ce, par l’alte´ration des voies apoptotiques. Les
Fig. 1. Synthe`se des diffe´rents acteurs responsables du de´veloppement du lupus e´rythe´mateux syste´mique (LES). CPA : cellules pre´sentatrices d’antige`nes ; IFNa : interfe´ron
alpha ; Blys : B-lymphocyte stimulator ; APRIL : A-proliferation-inducing ligand ; TNFa : tumor necrosis factor alpha ; IL : interleukine ; CCL2 : chemokine C-C motif ligand 2 ; *La
co-stimulation B-T est de´taille´e sur la Fig. 2.
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le plus souvent une clairance anormale des fragments nucle´aires.
Ces fragments sont donc pre´sente´s de fac¸on aberrante par les
cellules pre´sentatrices d’antige`nes (CPA) aux cellules T auto-
re´actives. L’interfe´ron alpha (IFNa), libe´re´ par les CPA, augmente la
production de cellules T auxiliaires et de T me´moires et favorise la
diffe´renciation de lymphocytes B autore´actifs en plasmocytes
[10]. Les CPA sont e´galement responsables de la se´cre´tion de
facteurs activateurs des cellules B (A Proliferation-Inducing Ligand
[APRIL], B Lymphocyte Stimulator [Blys]) [8]. Le Blys appartient a` la
famille des prote´ines du facteur de ne´crose tumoral (TNF), qui joue
le roˆle de ligand ne´cessaire pour la survie des cellules B
pe´riphe´riques. Il a e´te´ de´montre´ que le Blys e´tait produit en exce`s
dans certains phe´notypes de patients souffrant de NL et que le taux
se´rique e´tait corre´le´ a` l’activite´ de la maladie [1].
3.1.2. Formation et roˆle des complexes immuns ainsi que de l’IFNa
La perte de tole´rance des cellules B vis-a`-vis des auto-antige`nes
et la re´ponse immune conse´cutive me`nent aux de´poˆts de CI dans
les diffe´rents tissus. La taille des CI, leur charge et les facteurs
he´modynamiques locaux inﬂuencent le de´poˆt de ceux-ci au niveau
du glome´rule ou dans d’autres localisations du parenchyme re´nale
[8]. Ces CI peuvent se de´poser dans le me´sangium, dans les espaces
sous-endothe´liaux et sous-e´pithe´liaux, ou encore dans les
capillaires pe´ritubulaires. En fonction du lieu de de´poˆt de ces CI,
la capacite´ de clairance de ceux-ci, la dure´e ainsi que la se´ve´rite´ de
la maladie sont diffe´rentes [9]. Ces CI entraıˆnent une se´rie
d’e´ve´nements, notamment l’activation du syste`me du comple´ment
qui me`ne d’abord au de´veloppement de le´sions inﬂammatoires,
rapidement suivi par des le´sions de ﬁbrose, notamment au niveau
du parenchyme re´nal [8]. Ces CI sont eux-meˆmes reconnus par les
re´cepteurs Fc des cellules macrophagiques qui sont alors active´es,
mais e´galement par les toll like recepteur (TLR) des macrophages
intrare´naux, activant ainsi directement l’inﬂammation intrare´nale
[9]. Plusieurs me´canismes ont e´te´ propose´s aﬁn d’expliquer
l’accumulation des CI au niveau glome´rulaire : les de´poˆts de CI
circulants pre´forme´s dans la circulation, la formation d’auto-
anticorps dirige´s contre les prote´ines de la membrane basale
glome´rulaire ou encore la formation in situ de CI entre les anticorpscirculants antichromatines et la chromatine glome´rulaire extra-
cellulaire provenant de cellules de rein en apoptose [8]. Cette
re´action auto-immune spe´ciﬁque au rein peut eˆtre facilite´e par la
production intrare´nale d’IFNa par les cellules macrophagiques.
L’IFNa conduit a` la maturation des cellules dendritiques conven-
tionnelles en CPA puissantes, mais induit aussi la diffe´renciation
des cellules B en plasmocytes, et contribue au de´veloppement des
lymphocytes T CD4 helper ainsi que des cellules me´moires T CD8
[11]. L’IFNa semble eˆtre une cytokine re´gulatrice principale chez
environ 50 % des patients atteints de LES qui afﬁchent une
re´gulation a` la hausse des ge`nes inductibles par l’IFNa dans les
leucocytes du sang pe´riphe´rique (signature IFN) [12]. Les ge`nes
inductibles par l’IFNa sont e´galement majore´s en cas de NL et en
fonction de la re´ponse ou non au traitement [13].
3.1.3. Roˆle des polynucle´aires neutrophiles
Les polynucle´aires neutrophiles (PN) sont e´galement implique´s
dans la pathogene`se du LES via la libe´ration de neutrophil
extracellular traps (NETs) par les PN active´s. Ces NETs sont
compose´s de ﬁbres de chromatine recouvertes d’enzymes anti-
microbiennes [14] et peuvent agir comme source d’auto-antige`nes
pour de´clencher l’activation des lymphocytes B au cours du LES.
Ces complexes activent e´galement les cellules dendritiques
plasmacytoı¨des (pDCs) via le TLR9 [15]. Certaines donne´es
de´montrent que, d’une part, le taux de NETs est plus e´leve´ chez
les patients lupiques en raison d’un de´faut de de´gradation et,
d’autre part, que les NETs jouent un roˆle d’activation du syste`me du
comple´ment, exacerbant la maladie [14].
3.1.4. Roˆle des lymphocytes T re´gulateurs
Les lymphocytes T re´gulateurs (Tregs) repre´sentent un type de
cellules tre`s important pour l’acquisition d’une tole´rance immu-
nitaire envers les antige`nes du soi ainsi que dans le maintien de
l’home´ostasie du syste`me immunitaire. Des de´fauts, aussi bien
quantitatifs que qualitatifs au niveau des Tregs, ont e´te´ impute´s
dans le de´veloppement physiopathologique du LES ainsi que de la
NL [16,17]. En effet, certaines e´tudes ont de´montre´ que la
re´duction en nombre et en fonction des Tregs menait a` des
de´fauts de tole´rance auto-immune et ce, par une action directe sur
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spe´ciﬁques contre les auto-antige`nes responsables in ﬁne de
l’apparition de maladies auto-immunes telles que le LES.
La plupart des e´tudes montrent une diminution de la proportion
et/ou du nombre de Tregs circulants chez les patients atteints de LES
[18]. Ce de´ﬁcit quantitatif est le plus souvent associe´ a` l’activite´ de la
maladie. D’autres e´tudes n’objectivent pas ce de´ﬁcit quantitatif ou,
au contraire, montrent une augmentation du nombre de Tregs
[19]. Ces re´sultats controverse´s sont probablement lie´s a` la grande
he´te´roge´ne´ite´ entre les patients aussi bien d’un point de vue de la
physiopathologique a` l’origine de la maladie que des types de
traitements rec¸us qui peuvent inﬂuencer grandement la fonction et
le nombre de lymphocytes T.
3.1.5. Roˆle des lymphocytes B
Le lymphocyte B est implique´ dans la pathoge´nie de la NL par
l’interme´diaire de la production d’auto-anticorps (par exemple, les
anticorps anti-ADN ou les anticorps antinucle´osomes), mais
e´galement par la production de nombreuses cytokines pro-
inﬂammatoires (TNFa, interleukine [IL]-17, Blys, chemokine C-C
motif ligand 2 [CCL2]).
3.1.6. Roˆle des lymphocytes T et co-stimulation B-T
Les lymphocytes T, tels que les T-helper (TH1), lymphocytes T
auxiliaires (TH17) ainsi que diffe´rents types de Tregs, sont
implique´s dans la pathoge´nie de la NL a` diffe´rents niveaux
[20]. Ils conduisent notamment a` l’activation intrare´nale et
syste´mique des lymphocytes B. Les lymphocytes T lupiques ont
un seuil d’activation plus faible que les lymphocytes T normaux et
la signalisation a` travers le re´cepteur des cellules T est associe´e a`
une expression plus grande du ligand CD40 (CD40L). Le CD40L
est une mole´cule co-stimulatrice qui lie le CD40 et active les
lymphocytes B. En outre, le CD40L augmente le CD80 sur
les lymphocytes B et le CD80 interagit avec le CD28 sur les
lymphocytes T [21]. Le CD28/CD80 est un important circuit de co-
stimulation des lymphocytes.
3.1.7. Roˆle des cytokines
Dans les reins de patients atteints de NL, les cytokines produites
par les TH1, notamment l’IL-12, IL-18, IL-6, le CCL2 et l’IFN-g, ont
tendance a` eˆtre surexprime´es par rapport aux cytokines produites
par le TH2 (IL-4,5), bien que certaines d’entre elles, telles que l’IL-
10, soient e´galement augmente´es [8]. L’ensemble des cytokines
produites lors de l’activation inﬂammatoire peut ampliﬁer cette
re´action inﬂammatoire au niveau re´nal en recrutant plus de
leucocytes vers le rein dans une boucle de re´troaction positive
[9]. Les cytokines peuvent aussi activer des processus de´le´te`res
comme la prolife´ration me´sangiale et la prolife´ration des cellules
e´pithe´liales glome´rulaires, entraıˆnant des risques de glome´rulo-
scle´rose ainsi que de ﬁbrose et d’atrophie tubulaire. L’une de ces
cytokines est le TNF faiblement inducteur de l’apoptose (TNF-like
weak inducer of apoptosis [TWEAK]), membre de la superfamille du
TNF. Il a en effet e´te´ de´montre´ que celui-ci favorise la prolife´ration
de cellules e´pithe´liales glome´rulaires et acce´le`re le de´veloppement
de la ﬁbrose en cas de NL [22]. L’IL-6, quant a` elle, semble eˆtre un
interme´diaire immunomodulateur qui active et induit la prolife´ra-
tion des lymphocytes B et T et ce, par l’interme´diaire de la
prolife´ration des Th17 ainsi que des lymphocytes T folliculaires.
Ceci stimulant certains proge´niteurs he´matopoı¨e´tiques et entraıˆ-
nant une re´ponse de la phase aigue¨. Une action de prolife´ration
me´sangiale est e´galement suspecte´e. Une e´tude a rapporte´ une
aggravation de la glome´rulone´phrite auto-immune dans un
mode`le murin suite a` l’administration d’IL-6 humaine recombi-
nante. En revanche, l’administration d’IL-6 humaine recombinante
n’e´tait pas ne´phrotoxique dans un mode`le murin immunode´prime´
par la cyclosporine. Ceci laisse supposer que l’IL-6 peut aggraverune glome´rulone´phrite auto-immune ge´ne´tiquement de´termine´e
probablement via des proprie´te´s immunostimulatrices plutoˆt que
via un effet ne´phrotoxique direct [23].
La diversite´ des voies d’activation et d’entretien de la NL
explique l’aspect le plus souvent ple´omorphe de cette maladie d’un
patient a` un autre et donc e´galement les re´ponses possiblement
diffe´rentes en fonction du type de traitement utilise´ pour un meˆme
patient. Il est raisonnable de conside´rer la NL comme un processus
inﬂammatoire se produisant paralle`lement au niveau de l’auto-
immunite´ syste´mique ainsi qu’au niveau intrare´nal. L’approche de
la gestion des NL doit donc eˆtre double : atte´nuer l’inﬂammation
pour re´duire les dommages re´naux et supprimer l’auto-immunite´
pour pre´venir les exacerbations de l’activite´ de la maladie. De
nouvelles the´rapies cible´es existent actuellement aﬁn d’agir sur les
diverses voies ou cytokines de´crites pre´ce´demment.
3.2. Facteurs ge´ne´tiques : la voie de la compre´hension de la maladie
lupique
Plusieurs ge`nes ont e´te´ implique´s dans le de´veloppement du LES
et aussi de la NL. Ceux-ci ont e´te´mis en e´vidence principalement par
l’interme´diaire d’e´tudes d’associations pange´nomiques, ainsi que
par l’e´tude de cas de lupus familiaux [24]. La pre´sence de ces ge`nes
mute´s n’est pas encore clairement et directement associe´e au
de´veloppement physiopathologique de l’affection a` l’e´chelle
humaine. En effet, pour le moment, seuls des mode`les murins ou`
la mutation est pre´sente sont utilise´s pour e´tudier le me´canisme
physiopathologique en lien direct avec cette mutation [25].
Les principaux ge`nes de´couverts lors de ces e´tudes d’associa-
tions pange´nomiques sont le plus souvent des ge`nes qui codent
pour des prote´ines implique´es dans les quatre voies « classiques »
du de´veloppement du LES [8], c’est-a`-dire sur les prote´ines qui
interviennent dans :
 l’activation des lymphocytes, en particulier des lymphocytes B et
T. En effet, de nombreuses mutations ont e´te´ mises en e´vidence
au niveau de ge`nes qui codent soit pour les diffe´rents re´cepteurs
a` la surface du lymphocyte B (B-cell receptor [BCR]), soit pour
l’une des prote´ines de la voie de signalisation de ces re´cepteurs
(Ras-GRP3. . .), induisant de cette fac¸on une survie prolonge´e des
lymphocytes B associe´e a` la production d’auto-anticorps et de
cytokines pro-inﬂammatoires [26]. De nombreuses mutations
dans les prote´ines implique´es dans l’interaction entre les
lymphocytes T et B ont e´galement e´te´ de´crites chez les patients
atteints de LES et de NL (prote´ines STAT. . .) [27] ;
 la signalisation immunitaire inne´e, notamment l’activation du
NF-kB [28], ainsi que la signalisation de la voie de l’interfe´ron.
Plusieurs mutations au niveau des prote´ines de diverses voies de
signalisation des cellules de l’immunite´ inne´e sont responsables
d’une augmentation de la production de cytokines pro-inﬂam-
matoires par les cellules mye´loı¨des ainsi que de la pre´sentation
d’antige`nes aux lymphocytes T et B autore´actifs [29] ;
 la clairance des de´bris apoptotiques ou de la chromatine [30]
ainsi que la clairance des complexes immuns qui se de´posent au
niveau tissulaire. En effet, certaines e´tudes ont de´montre´ la
pre´sence de ge`nes qui pourraient avoir un impact sur les niveaux
tissulaires ou circulants de la chromatine accessible, qui
provient principalement des cellules apoptotiques [8]. Le de´faut
d’afﬁnite´ lie´ a` des polymorphismes des re´cepteurs Fc des
macrophages intrare´naux pourrait eˆtre implique´ dans le de´faut
de clairance des CI au niveau parenchymateux [8] ;
 les voies inﬂammatoires au niveau tissulaire, telles que la voie
alterne du comple´ment, potentialisant les le´sions inﬂammatoi-
res au niveau tissulaire ou encore la majoration des diffe´rentes
cytokines inﬂammatoires produites par les cellules macro-
phagiques en cas de NL.
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de´veloppement de la NL chez les patients lupiques. En effet, l’e´tude
mene´e par Chung et al. a permis d’identiﬁer plusieurs loci de
susceptibilite´ de la NL chez des femmes europe´ennes atteintes de
LES [31]. Le loci qui semble le plus associe´ a` la NL est le rs1364989,
situe´ a` proximite´ de PDGFRA, un ge`ne codant pour le re´cepteur du
PDGF qui joue un roˆle notamment dans la production de cytokines
pro-inﬂammatoires et la prolife´ration cellulaire. L’identiﬁcation de
ces facteurs ge´ne´tiques pourrait permettre une meilleure pre´dic-
tion du risque de complication du LES, une meilleure compre´hen-
sion de l’e´tiologie de la NL et e´galement d’envisager de nouvelles
cibles the´rapeutiques.
Le LES et la NL sont des affections polyge´niques ; en effet, aucun
ge`ne n’est responsable isole´ment du de´veloppement de la maladie.
Actuellement, aucune the´rapie n’est disponible pour pallier a` ces
diffe´rentes mutations, mais la connaissance de celles-ci permet de
mieux comprendre le phe´nome`ne physiopathologique respon-
sable de l’affection ainsi que de mettre en e´vidence diffe´rents
biomarqueurs de la maladie lupique.
4. Prise en charge actuelle de la ne´phropathie lupique
4.1. Diagnostic
Pour rappel, tout patient avec LES doit be´ne´ﬁcier de la recherche
d’anomalie re´nale, lors du diagnostic mais e´galement lors du suivi.
Actuellement, en l’absence de contre-indication, tout patient
souffrant d’un LES et pre´sentant une prote´inurie supe´rieure a`
0,5 g par jour doit avoir une biopsie re´nale en raison de l’absence de
corre´lation entre la pre´sentation clinico-biologique et les le´sions
histologiques. Les le´sions glome´rulaires sont ensuite grade´es selon
la classiﬁcation ISN-RPS de I a` VI, comme de´crite dans le Tableau 1
[32]. Il est, par ailleurs, important de chiffrer l’activite´ ou laTableau 1
Caracte´ristiques histologiques des diffe´rentes classes de ne´phrite lupique
(classiﬁcation ISN/RPS 2003 [32]).
Classe Caracte´ristiques histologiques
Classe I Atteinte me´sangiale minime : de´poˆts d’Ig dans le me´sangium
(immunoﬂuorescence) ; pas de visualisation en MO ; en revanche
en IF : de´poˆts d’Ig, C3, C1q ; ME : MB normale, pas d’inﬁltration,
uniquement de´poˆts : aucune anomalie de´cele´e si ce n’est une faible
prote´inurie
Classe II Atteinte me´sangiale prolife´rative : prolife´ration des cellules
me´sangiales et augmentation de la matrice me´sangiale sans
atteinte endocapillaire ; de´poˆts me´sangiaux d’Ig et de comple´ment
(+ parfois sous-endothe´lial) : aucune anomalie de´cele´e si ce n’est
une faible prote´inurie
Classe III Glome´rulone´phrite focale : < 50 % des glome´rules implique´s ;
prolife´ration endo ou extracapillaire ; de´poˆt sous-endothe´lial et
me´sangial d’Ig ; les le´sions peuvent eˆtre actives (A) ou chroniques
(C) menant aux sous-classes suivantes : III (A) : le´sions actives
(NL focale prolife´rative), III (A/C) : le´sions actives et chroniques
(NL focale prolife´rative et scle´rosante), III (C) : le´sions chroniques
inactives (NL focale scle´rosante) : he´maturie et/ou prote´inurie
associe´e aux manifestations cliniques (HTA, IR)
Classe IV Glome´rulone´phrite diffuse : > 50 % des glome´rules implique´s ;
membrane basale e´paissie, avec aspect « en double contours » ;
prolife´ration endo- et extracapillaire mais qui peut eˆtre soit : sur
une partie du glome´rule (segmentaire ; IV-S) ou sur tout le
glome´rule (globale ; IV-G), active (IV-A), chronique (IV-C) ou active
et chronique (IV-A/C) : HTA, he´maturie, prote´inurie, IR
Classe V Glome´rulone´phrite extramembraneuse : de´poˆts sous-e´pithe´liaux
type full house : tous les types Ig et C3 ; peut eˆtre de stade I, II ou III
comme la GEM classique : syndrome ne´phrotique
Classe VI Scle´rose avance´e : 90 % glome´rules scle´rose´s : IRC
Ig : immunoglobuline ; MO : microscopie optique ; ME : microscopie e´lectronique ;
IF : immunoﬂuorescence : MB : membrane basale : HTA : hypertension arte´rielle ;
IR : insufﬁsance re´nale : GEM : glome´rulone´phrite extramembraneuse ; IRC :
insufﬁsance re´nale chronique.chronicite´ des le´sions car ces parame`tres orientent le clinicien dans
l’indication ainsi que dans le choix des traitements.
4.2. Traitement actuel
Le traitement de la NL est base´ sur deux piliers principaux : la
phase d’induction et la phase de maintenance. Le traitement
d’induction de la NL repose sur l’association de corticoste´roı¨des
(CS) et de cyclophosphamide (CYC) ou de mycophe´nolate mofe´til
(MMF). Lors de la phase de maintenance, le traitement par
azathioprine (AZA) ou par MMF peut eˆtre utilise´.
Le traitement de la NL reste cependant imparfait. En effet, le
taux de re´mission comple`te se situe aux alentours de 50 % [33,34],
engendrant un risque important d’e´volution vers la MRC, voire
l’insufﬁsance re´nale terminale. Les traitements actuels de la NL
sont par ailleurs associe´s a` des effets secondaires se´rieux, tant a`
court terme qu’a` long terme [35], notamment le risque d’infection,
de ste´rilite´ et une mortalite´ cardiovasculaire accrue. C’est dans ce
contexte que de nombreuses mole´cules ont e´te´ teste´es, ciblant les
diffe´rents me´canismes mole´culaires en cause dans le de´veloppe-
ment de la NL, aﬁn d’ame´liorer le taux de re´mission et/ou de
maintenir le patient en phase latente, tout en diminuant le risque
d’effets secondaires.
Actuellement, l’ensemble des e´tudes re´alise´es sur les nouvelles
the´rapies comporte de nombreux biais :
 le premier est le choix correct de la mole´cule en fonction de la
phase de la maladie : phase d’induction ou de maintenance. En
effet, au vu des me´canismes physiopathologiques de la maladie,
certaines substances ciblent les me´canismes de la phase
inﬂammatoire, en bloquant la production des cytokines
inﬂammatoire ou encore en tentant de diminuer la production
directe des auto-anticorps. Peu d’e´tudes prennent sufﬁsamment
en compte le me´canisme d’action de la the´rapie en fonction de la
phase de la maladie ;
 deuxie`mement, le suivi des e´tudes est relativement court. En
effet, l’apparition de la re´mission reste tardive, vers 6–12 mois
apre`s le de´but du traitement d’induction ;
 troisie`mement, les crite`res utilise´s pour de´ﬁnir la re´mission
comple`te ou partielle et le moment d’apparition de celle-ci
diffe`rent d’une e´tude a` une autre et aucune recommandation
claire n’est vraiment e´tablie. Les e´tudes sont donc tre`s difﬁciles a`
comparer.
Les donne´es re´centes rapportent que la survie re´nale a` 10 ans
pour les patients ayant acquis une re´mission comple`te est de 94 %.
Celles des patients n’ayant acquis qu’une re´mission partielle ou pas
de re´mission du tout sont respectivement de 45 et 19 % [36].
Il faut e´galement noter que l’adhe´rence au traitement est un
e´le´ment primordial dans l’e´valuation de la re´ponse au traitement.
En effet, une revue de la litte´rature re´cente mentionne un
pourcentage de patients non adhe´rents variant entre 43 et 75 %
chez les patients lupiques avec des e´tudes de´montrant re´gulie`re-
ment que plus de la moitie´ des patients ne sont pas adhe´rents au
traitement prescrit. Par ailleurs, jusqu’a` 33 % des patients ont
interrompu leur traitement apre`s 5 ans [37]. L’adhe´rence au
traitement me´rite donc d’eˆtre ve´riﬁe´e avant d’envisager un
changement de strate´gie the´rapeutique.
4.2.1. Traitement des NL classes I et II
Les NL en classes I et II ne ne´cessitent ge´ne´ralement pas de
traitement immunosuppresseur, mais requie`rent une protection
re´nale optimale par inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou
antagonistes des re´cepteurs de l’angiotensine II (sartan). La mise
en route d’un traitement par hydroxychloroquine est e´galement
recommande´e [38].
Tableau 2
Re´sume´ de la prise en charge actuelle des NL classes III (A) et IV (A).
Substances Traitement Doses
Cyclophosphamide Induction Hautes doses (NIH) : 0,5 a` 1 g/
m2 chaque mois pendant 6 mois, puis
tous les trimestres pendant 6–7 mois
Faibles doses (Euro-Lupus) : 500 mg




Induction 2 a` 3 g par jour en 2 prises
Entretien 2 a` 3 g par jour en 2 prises (dure´e ide´ale
non e´tablie)
Azathioprine Entretien 2 a` 3 mg/kg/jour et ce, pendant au
minimum 2 ans (dure´e ide´ale non
e´tablie)
Corticoste´roı¨des Induction Me´thylprednisolone 3  500 mg en IV a`





Prednisolone 0,5 mg/kg/jour et ce,
durant 4 semaines avec une
de´croissance jusqu’a` 5 mg/jour
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Les NL de classes III (A) et IV (A) correspondent aux
glome´rulone´phrites prolife´ratives actives et repre´sentent les
formes les plus se´ve`res de NL. Un traitement agressif est donc
indique´ et re´parti en deux phases (Tableau 2):
 la phase d’induction ;
 la phase de maintenance
Une protection re´nale optimale (IEC-sartan) et un traitement
par hydroxychloroquine sont e´galement recommande´s [38]. Il est
important de noter que seules les formes actives sont redevables
de ce traitement et ce, au vu du risque de morbi-mortalite´ du
traitement pour les formes chroniques ou` le be´ne´ﬁce de celui-ci est
non de´montre´.
4.2.2.1. Phase d’induction. L’objectif du traitement d’induction est
d’obtenir une re´mission. Celle-ci est habituellement obtenue de
fac¸on assez tardive, parfois apre`s 6 mois, mais le plus souvent apre`s
12 mois. Cet e´le´ment est un facteur non ne´gligeable pour expliquer
la diversite´ du pourcentage de re´mission selon les e´tudes. En effet,
en fonction du timing d’e´valuation de la re´mission, les re´sultats
peuvent diffe´rer.
Les recommandations sont d’employer les CS et soit du CYC,
soit du MMF. Un suivi rapproche´ est re´alise´ durant les trois
premiers mois. S’il existe des signes en faveur d’une progression de
la maladie (majoration de la cre´atinine ou de la prote´inurie),
l’agent immunosuppresseur doit eˆtre modiﬁe´ (CYC vers MMF ou
inversement) [36].
Le CYC peut eˆtre administre´ selon le re´gime « haute dose »
(protocole NIH) ou « faible dose » (protocole Euro-Lupus). L’e´tude
Euro-Lupus a permis de de´montrer que le traitement d’induction
par CYC IV « faible dose » suivi d’un traitement de maintenance par
AZA donnait des re´sultats comparables au traitement par CYC
« haute dose ». Cette e´tude a e´te´ re´alise´e dans une population
caucasienne et la reproductibilite´ dans d’autres types de popula-
tions est donc non e´tablie.
La diffe´rence d’incidence des effets inde´sirables majeurs,
notamment la survenue d’infertilite´ et d’e´pisodes infectieux
se´ve`res, n’est pas statistiquement signiﬁcative entre les deux
groupes et ce, malgre´ la survenue de deux fois plus d’infections
se´ve`res dans le groupe « haute dose ». Ceci est probablement lie´ a`
un nombre relativement faible de patients dans l’e´tude [39].
L’e´tude Aspreva Lupus Management Study (ALMS) [33],
re´alise´e sur pre`s de 370 patients atteints de NL de classes III (A),IV (A) et V, n’a pas de´montre´ de diffe´rence signiﬁcative entre le CYC
et le MMF, tant d’un point de vue de l’efﬁcacite´ (taux de re´ponse de
56,2 % dans le groupe MMF vs. 53 % dans le groupe CYC) que des
effets secondaires [33]. Une seconde e´tude a compare´ le traitement
par MMF et CYC a` « faible dose » pour le traitement d’induction de
la NL de classes III (A), IV (A) et V. Cette e´tude de´montre une
efﬁcacite´ comparable (re´mission comple`te de 50 % dans le groupe
CYC contre 54 % dans le groupe MMF). Concernant les effets
secondaires, les symptoˆmes gastro-intestinaux ont e´te´ retrouve´s
plus fre´quemment dans le groupe MMF (52 % versus 4 %), tandis
qu’il n’y avait pas de diffe´rence signiﬁcative pour les autres effets
secondaires [34].
Le choix entre le MMF et le CYC pourrait de´pendre de plusieurs
e´le´ments, et notamment de l’ethnie. En effet, une sous-analyse de
l’e´tude ALMS a e´voque´ une meilleure re´ponse chez les patients de
race noire ou hispanique sous MMF compare´ au CYC [40]. L’activite´
de la maladie, ainsi que le de´sir de grossesse et le souhait du patient
doivent entrer en compte dans la de´cision du type de traitement
d’induction et de maintenance [41]. Par ailleurs, bien que tre`s
utilise´ par les cliniciens, le MMF, du fait de l’absence de supe´riorite´
par rapport au CYC, ne dispose pas de l’autorisation de mise sur le
marche´ en France. De plus, il peut y avoir des variations de dosages
avec les ge´ne´riques, motivant la prescription pre´fe´rentielle du
Cellcept1 par rapport aux ge´ne´riques. L’impact du taux re´siduel a`
atteindre de MMF (aire sous la courbe [AUC]) en termes de re´ponse
a` la maladie n’est pour le moment pas clairement de´montre´ dans la
litte´rature et un suivi re´gulier de l’AUC MMF n’est pas recom-
mande´.
4.2.2.2. Phase de maintenance. Le traitement de maintenance est
ne´cessaire chez les patients souffrant d’une NL se´ve`re en raison
d’un taux de rechutes important apre`s le traitement d’induction
[42]. Les possibilite´s the´rapeutiques comprennent le MMF ou l’AZA
[41]. Les ste´roı¨des ne font habituellement pas partie de la strate´gie
d’entretien et ce, en l’absence de de´monstration de l’inte´reˆt de
faibles doses dans la pre´vention des rechutes de la NL. L’utilisation
des CS dans cette indication est en cours d’e´valuation dans une
e´tude prospective (CORTICOLUP, clinical trial gov : NCT02558517).
Il faut donc conside´rer les CS comme traitement de fond des
manifestations non re´nales, telles les manifestations articulaires
de´pendantes des ste´roı¨des.
Le CYC n’est actuellement plus utilise´ dans le traitement de
maintenance en raison de ses effets secondaires, notamment sur la
fertilite´ [36].
Deux e´tudes randomise´es ont compare´ le MMF et l’AZA.
La premie`re, MAINTAIN, concerne principalement des patients
caucasiens et n’a pas de´montre´ de diffe´rence signiﬁcative entre les
deux traitements [43]. La seconde, ALMS II, une e´tude multi-
ethnique, a de´montre´ une supe´riorite´ du MMF sur l’AZA dans le
maintien de la re´ponse re´nale au traitement et dans la pre´vention
de la rechute chez les patients atteints de NL active qui ont eu une
re´ponse clinique a` l’induction the´rapeutique par MMF ou CYC
[44]. Les deux mole´cules peuvent eˆtre utilise´es et le choix
doit de´pendre des avantages et inconve´nients de chacune des
mole´cules. En cas de de´sir de grossesse, seule l’AZA peut eˆtre
choisie car le MMF est contre-indique´ durant les trois premiers
mois de gestation ainsi que les trois mois pre´ce´dant la conception,
tant chez l’homme que chez la femme [36].
La dure´e optimale du traitement d’entretien n’est actuellement
pas connue et une e´tude est en cours (WIN-Lupus, clinical trial gov :
NCT01284725) aﬁn d’e´valuer la possibilite´ d’interrompre le
traitement de maintenance apre`s 2 ans de re´mission stable.
4.2.3. Traitement des NL classe V
Le traitement des NL de classe V repose sur peu d’e´tudes
randomise´es en raison de l’absence d’e´tude uniquement sur ces
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IV (A)  V. Ce type d’atteinte re´nale pre´sente par ailleurs un meilleur
pronostic. En cas de prote´inurie ne´phrotique, un traitement par CS et
immunosuppresseur est indique´ avec de bons re´sultats. Les
traitements immunosuppresseurs recommande´s sont notamment
le CYC et le MMF avec des re´sultats similaires [38].
La prise en charge actuelle de ces classes V se´ve`res consiste en
une triple association comme celle utilise´e chez les patients greffe´s
(CS, MMF et inhibiteurs de calcineurines [CNI]) avec de bons
re´sultats [45]. Le sche´ma associant plusieurs traitements que sont
les CS, le tacrolimus et le MMF a e´te´ compare´ a` un sche´ma de
traitement standard a` base de CS et de CYC intraveineux. Le CNI a
e´te´ utilise´ pour mieux cibler les cellules T. Cet essai a de´montre´ un
taux signiﬁcativement plus e´leve´ de re´missions re´nales comple`tes
dans le groupe triple association compare´ au groupe traitement
standard a` 6 mois [45]. Il faut cependant noter que dans cette
e´tude, les crite`res d’inclusions des NL comprenaient les classes III,
IV, V, III + V, et IV + V, ne ciblant donc pas uniquement les classes
V. Il faut e´galement souligner que le suivi e´tait assez court (6 mois),
ce qui limite l’interpre´tation de cette e´tude, notamment pour laTableau 3
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RTX : rituximab ; CS : corticoste´roı¨des ; MMF : mycophe´nolate mofe´til ; CYC : cyclophosp
RRP : re´ponse re´nale partielle ; P : placebo ; RR : re´mission re´nale ; OCR : ocre´lizumab ; B
BIN : bindarit ; LAQ : laquinimod ; ALMS : aspreva lupus management study ; DFG : de´bit d
inhibitor kB.survenue d’e´ve´nements infectieux. Enﬁn, aucune analyse des
crite`res de prote´inurie n’est de´crite, ce qui limite les conclusions
pour juger de l’effet antiprote´inurique inde´pendant de l’effet
immunosuppresseur des CNI.
5. Nouveaux traitements
Comme discute´ ci-dessus, il existe de nombreux intervenants
et de nombreuses interactions a` l’origine des re´actions auto-
immunes retrouve´es dans la NL. De`s lors, plusieurs cibles
potentielles sont vise´es par les nouvelles the´rapies. Les premiers
traitements de´veloppe´s tendent a` avoir un effet sur les lympho-
cytes B, soit sous forme cytotoxique, soit sous la forme d’une
diminution d’activation lymphocytaire. La deuxie`me cible de
traitement est l’interaction entre les lymphocytes T et B et la CPA.
La dernie`re cible est actuellement l’interaction avec la production
cytokinique. Nous allons discuter ci-dessous des cibles the´rapeu-
tiques pour lesquelles des e´tudes ont e´te´ publie´es (Tableau 3).
Nous ne discuterons que des traitements disponibles dans la NL
ou des donne´es prometteuses dans le LES avec implicationst standard Groupe e´tudie´ Conclusion
RTX 1 g j1, j15, j168, j182 RRC + RRP semaine 52 : P 45,8 %,
RTX 56,9 % ; (RRP : P 15 %, RTX :




OCR 400 mg ou 1000 mg a` j1,
j15, semaine 16, puis 1 /
16 semaines
Arreˆt pre´mature´ pour risque
d’infection majore´ (groupe MMF
principalement)
RRC + RRP semaine 48 : P : 54,7 % ;
OCR 400 : 66,7 %, OCR 1000 :




BEL 1 ou 10 mg/kg a` j0, j14, j28,
puis 1 /4 semaines
RR semaine 52 : P : 58,7 % ; BEL 1 :
65,7 % ; BEL 10 : 70,5 % ; p < 0,05
Acce´le´ration de la premie`re
re´mission re´nale
Re´duction des pousse´es re´nales
ATA 150 mg 2 /semaine
pendant 4 semaines, puis 1 /




Groupe 10/10 : ABA 10 mg/kg a`
j1, j15, j29, j57, puis 1 /mois
pour 12 mois Groupe 30/10 :
ABA 30 mg/kg a` j1, j15, j29, j57,
puis 10 mg/kg 1 /mois pour
12 mois
RRC semaine 52 : P : 8 %, ABA 30/




ABA 500 a` 1000 mg 1 /mois RRC semaine 24 : P : 31 % ; ABA :
33 % ; p > 0,05
MF  CS BG a` j1, j15, j29, j57, j85, j113 et
j141
Arreˆt pre´mature´ pour phe´nome`nes
thromboemboliques
MF  CS SIR 1 /4 semaines pour
24 semaines
Prote´inurie semaine 24 : P
majoration de la prote´inurie 43 % ;
SIR : 0 % de modiﬁcation ; p > 0,05
Nombreux effets secondaires : arreˆt
pre´mature´
BIN 1200 mg/jour BIN : re´duction de 80 % de la
prote´inurie
Pas de diffe´rence signiﬁcative sur la
fonction re´nale
LAQ 0,5 ou 1 mg/jour Re´ponse re´nale (crite`re ALMS)
semaine 24 : P : 33 % ; LAQ 0,5 :
62 % ; LAQ 1 : 40 % ; p < 0,05
Ame´lioration DFG : P : 12 % ; LAQ
0,5 : 18 % ; LAQ 1 : 24 % ; p < 0,05
Re´duction de prote´inurie : P : 8 % ;
LAQ 0,5 : 61,4 % ; LAQ 1 : 23 % ;
p < 0,05
hamide ; AZA : azathioprine ; MTX : me´thotrexate ; RRC : re´ponse re´nale comple`te ;
EL : be´limumab ; ATA : atacicept ; ABA : abatacept ; BG : BG9588 ; SIR : sirukumab ;
e ﬁltration glome´rulaire ; MCP : monocyte chemotactic protein ; NF-kB : nuclear factor
Fig. 2. Nouvelles the´rapies biologiques et cibles the´rapeutiques (liste non exhaustive centre´e sur les lymphocytes B et T). BAFF-R : B-cell activating factor receptor ; BCMA : B-
cell maturation protein ; BCR : B-cell receptor ; CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 ; TACI : transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin ligand
interactor ; IL : interleukine ; APRIL : A-proliferation-inducing ligand ; Blys : B-lymphocyte stimulator.
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re´nale. La Fig. 2 re´sume la plupart des the´rapies disponibles ainsi
que leurs me´canismes d’action.
5.1. Traitements dirige´s contre les lymphocytes B
Les lymphocytes B jouent un roˆle central dans la physiopathologie
de la NL et peuvent donc eˆtre cible´s de manie`re se´lective [46] :
 soit par e´limination directe par des anticorps monoclonaux
dirige´s contre des mole´cules de surface des cellules B (CD20 :
rituximab, ocre´lizumab ; CD22 : e´pratuzumab) ;
 soit par inhibition des facteurs de survie, de prolife´ration et de
stimulation de ces lymphocytes B (BLyS : be´limumab ; APRIL :
atacicept).
Ces me´dicaments peuvent e´ventuellement eˆtre efﬁcaces dans la
diminution de l’inﬂammation en interrompant la formation des CI
circulants ou intraparenchymateux, mais ces effets ne sont ni
imme´diats, ni directs. Ces me´dicaments peuvent eˆtre plus efﬁcaces
pour diminuer les risques de futures rechutes de NL et, de cette
fac¸on, e´viter l’accumulation de le´sions re´nales.
5.1.1. Rituximab, anticorps anti-CD20
Le rituximab est un anticorps monoclonal spe´ciﬁquement
dirige´ contre la mole´cule de surface CD20. De ce fait, les cellules B
matures ainsi que les cellules B pre´curseurs depuis les cellules pre´-
B jusqu’aux cellules B me´moires sont e´limine´es par ce traitement,
principalement par effet cytotoxique, mais e´galement par un effet
direct sur les lymphocytes B entraıˆnant l’apoptose de ces cellules.
En revanche, les cellules souches pro-B et les plasmocytes, qui
n’expriment pas le CD20, sont e´pargne´s [47].
Le rituximab a fait l’objet d’une e´tude randomise´e controˆle´e en
double insu (EXPLORER) chez 257 patients atteints de LES, sans
atteinte re´nale [48]. Cette e´tude n’a pas de´montre´ de supe´riorite´ de
l’adjonction du rituximab au traitement immunosuppresseurclassique par rapport au placebo associe´ au traitement immuno-
suppresseur en termes d’efﬁcacite´. Une autre e´tude (LUNAR) a e´te´
re´alise´e chez des patients avec NL [49]. Cette e´tude de phase III,
randomise´e controˆle´e en double insu, a enroˆle´ 144 patients, aˆge´s
de 16 a` 75 ans et avec une NL de classe III ou de classe IV
( classe V). Un traitement d’induction par MMF (cible : 3 g/jour), CS
et rituximab (jours 1, 15, 168 et 182) versus placebo a e´te´ administre´
aux patients. L’index de re´ponse partielle pour le groupe rituximab
e´tait de 30 % contre 15 % dans le groupe placebo. Une re´ponse
comple`te est, quant a` elle, retrouve´e chez 26,4 % et 30,6 % des groupes
rituximab et placebo respectivement. Le taux de re´ponses re´nales
globales (re´ponse comple`te [RC] et re´ponse partielle [RP]) est de
56,9 % dans le groupe rituximab contre 45,8 % dans le groupe placebo.
Malgre´ cette diffe´rence nume´rique, les re´sultats ne de´montrent pas
de diffe´rence statistiquement signiﬁcative a` 52 semaines en termes
d’efﬁcacite´ du groupe rituximab par rapport au groupe placebo.
Plusieurs arguments ont e´te´ avance´s pour expliquer l’e´chec de cette
e´tude :
 l’administration de doses e´leve´es de CS avec un autre traitement
immunosuppresseur, qui a pu masquer l’efﬁcacite´ du
rituximab ;
 la combinaison du rituximab avec le MMF, qui s’ave`re eˆtre moins
efﬁcace que l’association entre rituximab et CYC [50] ;
 l’administration de rituximab a` la moitie´ de l’e´tude, qui a pu
interagir avec les lymphocytes B me´moires, ce qui a pu
contribuer a` diminuer l’efﬁcacite´ du rituximab ;
 enﬁn, le suivi court de 52 semaines, qui ne semble pas sufﬁsant
pour de´ﬁnir la re´mission comple`te.
Par ailleurs, il semble que cette e´tude ainsi que d’autres
sugge`rent que les patients d’origine afro-ame´ricaine ont davantage
de be´ne´ﬁces du rituximab que les patients d’origine caucasienne
[49,51].
Enﬁn, une e´tude (non controˆle´e) concernant le rituximab a e´te´
re´alise´e (RITUXILUP). Il s’agit d’une e´tude prospective ayant inclus
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un traitement d’induction par rituximab (1 g) et me´thylpredniso-
lone (500 mg) aux jours 1 et 15, suivi d’un traitement de
maintenance par MMF, sans CS [52]. Les re´sultats sont positifs :
90 % des patients sont en re´mission comple`te ou partielle a`
37 semaines (72 % de RC et 18 % de RP persistante). A` 52 semaines,
86 % des patients sont en re´mission (52 % en RC et 34 % en RP). Cette
e´tude prospective de´montre que les CS oraux peuvent eˆtre e´vite´s
avec de bons re´sultats dans le traitement de la NL. Une e´tude
randomise´e controˆle´e est cependant ne´cessaire et devrait pro-
chainement eˆtre disponible aﬁn de conﬁrmer ces re´sultats.
Actuellement, le traitement par rituximab est envisage´ en cas
de maladie re´sistante (20 % des cas) et est conside´re´ dans
les recommandations internationales [42] comme pouvant eˆtre
utilise´ chez les patients ne re´pondant pas au traitement standard
avec de´monstration sur la biopsie re´nale de signes de maladie
active.
5.1.2. Ocre´lizumab, anticorps anti-CD20
Ocre´lizumab est un anticorps monoclonal recombinant huma-
nise´ dirige´ contre la mole´cule de surface des cellules B, le CD20.
Une e´tude randomise´e controˆle´e en double insu a e´te´ re´alise´e
(BELONG) [53]. Elle a enroˆle´ 378 patients qui ont e´te´ re´partis en
3 groupes :
 traitement standard (CS + MMF ou CYC suivi de AZA selon le
sche´ma Euro-Lupus) ;
 traitement standard + ocre´lizumab 400 mg ;
 traitement standard + ocre´lizumab 1000 mg.
L’e´tude a duˆ eˆtre interrompue pre´cocement en raison d’un
risque majore´ d’infections, en particulier dans le groupe MMF. Sur
le plan de l’efﬁcacite´, une diffe´rence nume´rique est note´e en faveur
du groupe ocre´lizumab versus placebo, mais celle-ci n’est pas
signiﬁcative. Comme pour le rituximab, l’ocre´lizumab semble
mieux s’associer avec le CYC qu’avec le MMF.
5.1.3. Be´limumab, anticorps anti-Blys
Be´limumab est un anticorps monoclonal dirige´ contre une
cytokine nomme´e BLys/BAFF (B-cell activating factor).
Deux e´tudes de phase III (BLISS-52 et BLISS-76) ont de´montre´
que l’adjonction de be´limumab au traitement standard entraıˆne
une ame´lioration signiﬁcative de la re´ponse au traitement (le
traitement standard pouvant eˆtre MMF, AZA ou me´thotrexate,
associe´ a` des doses faibles de CS, et de l’hydroxychloroquine) dans
le cadre du traitement du LES, les patients pre´sentant une NL active
et/ou ne´cessitant du CYC et les patients avec une atteinte active
se´ve`re du syste`me nerveux central e´taient initialement exclus des
e´tudes [54,55]. Ces deux e´tudes ont enroˆle´ un total de 1684 patients
(865 dans BLISS-52 et 819 dans BLISS-76). Les patients ont e´te´
randomise´s en 3 groupes : placebo, be´limumab 1 mg/kg et
be´limumab 10 mg/kg, associe´ au traitement standard. Les patients
ont rec¸u le traitement durant 48 semaines dans BLISS-52 et durant
72 semaines dans BLISS-76. Les re´sultats ont e´te´ interpre´te´s a` la
semaine 52. Les re´sultats sont plutoˆt encourageants sur le plan
re´nal : re´duction signiﬁcative de la prote´inurie chez les patients
pre´sentant initialement une prote´inurie supe´rieure a` 1 g/24 h
(58,7 % dans le groupe placebo, 65,7 % dans le groupe be´limumab
1 mg/kg et 70,5 % dans le groupe be´limumab 10 mg/kg) et ce, dans
un temps plus court chez les patients traite´s (167 jours dans le
groupe placebo, 139 jours dans le groupe be´limumab 1 mg/kg et
140 jours dans le groupe be´limumab 10 mg/kg), re´duction des
pousse´es re´nales (3 % dans le groupe placebo, 2,5 % dans le groupe
be´limumab 1 mg/kg et 1,4 % dans le groupe be´limumab 10 mg/kg)
et re´duction de la prote´inurie dans les groupes be´limumab
compare´s au placebo chez les patients avec une prote´inurieinitiale > 0,2 g/24 h. Ces e´tudes ont e´galement note´ que les
patients traite´s par be´limumab e´taient signiﬁcativement plus
nombreux a` normaliser leur taux d’anticorps anti-ADN et de
facteurs du comple´ment C3 et C4 a` la semaine 52. Le taux de
re´duction de la cre´atinine plasmatique e´tait quant a` lui semblable
dans les 3 groupes. En re´sume´, ces donne´es pre´liminaires issues
d’analyses post-hoc d’essais excluant the´oriquement des patients
avec atteinte re´nale de´montrent un be´ne´ﬁce possible du be´limu-
mab dans le cadre de la NL. Une conﬁrmation de ces re´sultats
est cependant ne´cessaire, notamment par l’interme´diaire d’une
e´tude randomise´e controˆle´e chez les patients avec de´monstration
histologique d’atteinte re´nale.
Ce me´dicament est actuellement approuve´ par la Food and Drug
Administration (FDA) et l’Agence europe´enne du me´dicament
(AEM) dans le traitement de seconde intention, en association
au traitement habituel, dans le lupus syste´mique actif de forme
mode´re´e a` se´ve`re avec pre´sence d’auto-anticorps et activite´ de la
maladie apre`s e´chec ou intole´rance d’un traitement bien suivi
(antimalariques de synthe`se, anti-inﬂammatoires non ste´roı¨diens
[AINS], corticoı¨des et/ou immunosuppresseurs en fonction des
atteintes spe´ciﬁques). Il n’est actuellement pas recommande´ dans
le traitement de la NL.
5.1.4. Atacicept, inhibiteur de Blys et d’APRIL
Atacicept est une prote´ine de fusion inhibitrice de Blys et
d’APRIL, qui sont tous deux des facteurs de croissance des cellules
B. Ginzler et al. ont re´alise´ une e´tude de phase III randomise´e,
controˆle´e et en double insu [56]. Les patients enroˆle´s pre´sentaient
une NL de classe III-IV et ont rec¸u un traitement d’induction
par CS et MMF associe´ a` l’atacicept 150 mg. L’essai a duˆ eˆtre
interrompu de fac¸on pre´mature´e, apre`s inclusion de seulement
6 patients, en raison d’une hypogammaglobuline´mie se´ve`re
associe´e a` des infections graves, plus fre´quentes dans le groupe
traite´. L’efﬁcacite´ n’a donc pas pu eˆtre e´value´e dans la NL. Il existe
cependant des e´tudes de phase III en cours pour les patients
atteints de lupus non re´nal.
5.1.5. Autres traitements dirige´s contre les cellules B
Ces traitements n’ont pas encore e´te´ e´tudie´s chez les patients
souffrant de NL, mais certaines donne´es inte´ressantes sont
disponibles.
Le blisibimod est e´galement une prote´ine de fusion inhibitrice
de Blys. Une e´tude de phase II (PEARL-SC) s’est ave´re´e positive avec
de hautes doses de blisibimod 200 mg une fois par semaine,
donnant un taux de re´ponse signiﬁcativement supe´rieur au groupe
recevant un placebo [57]. Par ailleurs, les patients avec un LES
se´ve`re (SLEDAI  10 et sous traitement par CS) ont un taux de
re´ponse encore supe´rieur (41,7 % des patients pre´sentent une
re´ponse avec une diminution du score SLEDAI  7 ou 8 points). Ces
re´sultats sont en plus associe´s a` une baisse signiﬁcative des
anticorps anti-ADN et une majoration des facteurs du comple´ment
C3 et C4. Compte tenu de ces re´sultats prometteurs, l’efﬁcacite´ et la
tole´rance sont en cours d’e´valuation dans le traitement de la NL et
les re´sultats sont attendus avec impatience.
Des e´tudes sont actuellement en cours dans la NL pour
l’e´valuation de l’efﬁcacite´ du borte´zomib ou de ses de´rive´s dans
la NL. Le me´canisme d’action de cet inhibiteur du prote´asome
passe par la lyse des cellules plasmocytaires ainsi que par le
blocage de la voie de signalisation NF-kB et la diminution de la
production d’IFNa, ce qui lui permettrait d’agir a` la fois sur les
cellules B autore´actives et sur l’inﬂammation. Le borte´zomib a e´te´
administre´ a` 12 patients atteints de LES re´fractaire, la moitie´ avec
NL. Apre`s 3 mois, les taux d’anticorps anti-ADN, de cellules
plasmatiques circulantes et la prote´inurie ont chute´ [58]. Cette
e´tude a du eˆtre arreˆte´e en raison d’une neurotoxicite´ trop
importante dans le groupe borte´zomib.
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Les cellules T sont active´es de deux fac¸ons inde´pendantes : soit
via le complexe majeur d’histocompatibilite´, soit via l’interaction
de mole´cules de co-stimulation telles que CD28 ou CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, exprime´ par les cellules T) avec
le CD80/86 exprime´ par les CPA. Les lymphocytes T autore´actifs
interviennent dans certains phe´notypes de NL comme de´crit
pre´ce´demment. Le blocage de ces voies de signalisation et
d’activation des cellules T pourrait s’ave´rer efﬁcace dans le
traitement de la NL [46].
5.2.1. Abatacept, inhibiteur de la voie d’activation CD28-CD80/86
Abatacept est une prote´ine de fusion qui module se´lectivement la
voie d’activation CD28-CD80/86, inhibant ainsi la co-stimulation
menant a` l’activation des cellules T [59]. Cette mole´cule a de´ja`prouve´
son efﬁcacite´danscertaines formes delupusanimal ainsiquechezles
patients souffrant de polyarthrite rhumatoı¨de [46]. Deux e´tudes ont
e´te´ re´alise´es chez des patients souffrant de NL :
 la premie`re est une e´tude de 12 mois, de phase II/III,
multicentrique, randomise´e et en double insu [59]. Elle a enroˆle´
298 patients atteints de NL active de classe III-IV ( classe V),
re´partis en 3 groupes : placebo, abatacept a` la dose de 10 mg/kg et
abatacept a` la dose de 30 mg/kg durant les 3 premiers mois, suivi
d’abatacept a` la dose de 10 mg/kg. Le traitement est associe´ au
traitement classique par MMF et CS. L’e´tude n’a pas de´montre´ de
diffe´rence statistiquement signiﬁcative par rapport au placebo.
Ne´anmoins, le traitement par abatacept est associe´ a` une
ame´lioration du taux d’anticorps anti-ADN, du comple´ment et
du se´diment urinaire. L’analyse post-hoc e´voque quelques
arguments pouvant expliquer l’e´chec de l’ajout de l’abatacept, et
notamment une re´partition disproportionne´e de patients avec
prote´inurie faible dans le groupe placebo, l’usage non restreint de
CS et une de´ﬁnition stricte de la RC. En se basant sur les crite`res de
re´ponse utilise´s dans l’e´tude LUNAR, le taux de re´ponses dans le
groupe abatacept est supe´rieur au groupe placebo (24 % dans le
groupe abatacept 30/10, 22 % dans le groupe abatacept 10/10 et 6 %
dans le groupe placebo) [60] ;
 la seconde e´tude (ACCESS Trial), randomise´e, de phase II et en
double insu, a enroˆle´ 134 patients avec une NL active recevant un
traitement par abatacept ou placebo, en comple´ment du
protocole standard Euro-Lupus [61]. L’efﬁcacite´ est e´value´e
par le taux de RC a` 24 semaines. Les patients en RC ou partielle
poursuivent ensuite le traitement jusqu’a` 52 semaines. Cette
e´tude ne montre pas de be´ne´ﬁce signiﬁcatif en termes
d’efﬁcacite´ du traitement par abatacept par rapport au placebo
dans ces conditions d’utilisation. Par la suite, les patients qui ont
rec¸u l’abatacept et obtenu une re´ponse re´nale comple`te a` 6 mois
se sont vus arreˆter toute immunosuppression et ont e´te´ suivis
pendant 6 mois supple´mentaires. Ces patients, sans aucun
traitement, ont maintenu une re´mission, tout comme les
patients sous placebo qui avaient re´pondu comple`tement, mais
chez qui le traitement d’entretien par AZA avait e´te´ poursuivi.
Ceci traduit qu’au vu des me´canismes d’action de modulation
de l’immunite´ concerne´s, ces the´rapies pourraient eˆtre plus
efﬁcaces sur le maintien de la re´mission plutoˆt que sur
l’induction de celle-ci. Par ailleurs, pour correctement e´valuer
l’efﬁcacite´ d’une substance immunosuppressive, les futurs essais
cliniques devraient inclure un suivi plus long et eˆtre diffe´rents
des essais cliniques e´valuant le traitement d’induction.
5.2.2. BG9588, anticorps anti-ligand CD40
L’interaction CD40-ligand CD40 (co-stimulation cellules T et B)
semble jouer un roˆle important dans la production d’auto-anticorpset dans les le´sions tissulaires associe´es au LES. Une e´tude incluant
28 patients souffrant de NL active prolife´rative a e´te´ re´alise´e en
2003, mais a e´te´ interrompue pre´mature´ment en raison d’e´ve´ne-
ments thromboemboliques [62].
5.3. Traitements anti-cytokines et anti-inﬂammatoires
5.3.1. Sirukumab, anticorps anti-IL-6
Le sirukumab est un anticorps monoclonal spe´ciﬁquement
dirige´ contre l’IL-6, entraıˆnant l’inhibition de son activite´
biologique. Une e´tude de phase II a e´te´ re´alise´e chez des patients
souffrant de NL. Cette e´tude n’a pas de´montre´ d’ame´lioration de la
prote´inurie et plus de la moitie´ des patients ont pre´sente´ des effets
secondaires importants. L’e´tude a de`s lors e´te´ interrompue
pre´mature´ment [63].
5.3.2. Tocilizumab, anticorps anti-re´cepteur de IL-6
Le tocilizumab est un anticorps monoclonal dirige´ contre le
re´cepteur a` l’IL-6. Une e´tude de phase I, parue en 2010, a enroˆle´
16 patients avec NL re´pondant peu au traitement immunosup-
presseur classique. La tole´rance semble bonne, mais les doses sont
limite´es par le risque de neutrope´nie. Le traitement semble
prometteur avec ame´lioration du score SELENA-SLEDAI ainsi que
des parame`tres biologiques (re´duction signiﬁcative des anticorps
anti-ADN notamment), mais n’a pas encore de´montre´ un proﬁl de
se´curite´ sufﬁsant [64].
5.3.3. Bindarit, inhibiteur de la synthe`se de MCP-1
Le bindarit inhibe se´lectivement la synthe`se d’ARN de CCL2
(chemokine C-C motif ligand 2, aussi connu sous le nom de MCP-1,
pour monocyte che´mo-attractant prote´ine 1), mais aussi d’autres
prote´ines, comme CCL7 et CCL8 qui ont e´galement une action
che´mo-attractrice sur les monocytes. Une e´tude prospective,
randomise´e, en double insu, incluant 22 patients souffrant de
NL et s’e´tendant sur 24 semaines a e´te´ re´alise´e [65]. Tous les
patients ont rec¸u un traitement standard par CS suivi d’un
traitement par bindarit (1200 mg/jour) ou placebo. Les re´sultats
montrent une prote´inurie plus faible dans le groupe traite´
uniquement apre`s ajustement sur la prote´inurie initiale, mais il
n’y a pas de diffe´rence signiﬁcative entre la prote´inurie au
diagnostic et apre`s traitement dans le groupe CS + bindarit, ni
diffe´rence signiﬁcative dans le taux d’ame´lioration de la fonction
re´nale. De ce fait, selon les crite`res de jugement standard d’un
traitement d’induction de la NL, cette e´tude est ne´gative.
5.3.4. Laquinimod, agent anti-inﬂammatoire
Le laquinimod (LAQ) est une mole´cule anti-inﬂammatoire,
de´rive´e de quinolone-3-carboxamide. L’action du LAQ passe
par une re´duction des cytokines pro-inﬂammatoires et une
inhibition de l’expression de facteurs de transcription, tels que
MCP-1 et NF-kB [66].
Une e´tude de phase IIa, multicentrique, en double insu et
randomise´e a inclus 46 patients avec une NL active aﬁn d’e´valuer
l’efﬁcacite´ et la tole´rance de ce traitement [67]. L’e´tude a dure´
24 semaines et les patients ont rec¸u le traitement standard (MMF
et CS) associe´ a` un placebo ou au LAQ 0,5 mg/jour ou encore au LAQ
1 mg/jour. Les re´sultats montrent une ame´lioration de la fonction
re´nale et de la prote´inurie dans les groupes LAQ par rapport au
groupe placebo (ame´lioration du de´bit de ﬁltration glome´rulaire
[DFG] dans les groupes LAQ 0,5 mg, 1 mg et placebo :
18 %  30,7 vs. 24,3 %  28,8 vs 12,1 %  20,2 respectivement ;
une re´duction de la prote´inurie dans les groupes LAQ 0,5 mg, 1 mg et
placebo a e´te´ de´montre´e : 61,4 %  22,8 vs. 23 %  53,6 vs.
8,3 %  81,26, respectivement). La re´ponse re´nale (crite`re ALMS) est
e´galement plus favorable dans le groupe traite´ (re´ponse re´nale :
62,5 % dans le groupe LAQ 0,5 mg, 40 % dans le groupe LAQ 1 mg
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signiﬁcative concernant les effets secondaires dans le groupe LAQ
compare´ au groupe placebo.
5.3.5. Anifrolumab
L’anifrolumab est un anticorps monoclonal humanise´ dirige´
contre le re´cepteur 1 de l’interfe´ron a [68]. Une e´tude multicen-
trique, randomise´e, en double insu, de phase II, chez les patients
souffrant de NL active est actuellement en cours de recrutement
(clinical trial NCT02547922).
5.3.6. Anti-TWEAK the´rapie
Le TWEAK et son re´cepteur (ﬁbroblast growth factor inductible
14, ou FN14) sont faiblement exprime´s dans le rein adulte sain. En
revanche, en situation de « stress », notamment dans la NL,
l’expression de TWEAK et de son re´cepteur est majore´e et la
ﬁxation de TWEAK sur FN14 active le NF-kB dans les cellules
tubulaires. Ceci entraıˆne ﬁnalement une prolife´ration cellulaire
e´pithe´liale tubulaire, de l’inﬂammation et l’apoptose. La neu-
tralisation de TWEAK devrait ainsi favoriser une diminution de
l’inﬂammation et des le´sions re´nales [66]. Une e´tude de phase II a
e´te´ re´alise´e, e´valuant l’efﬁcacite´ de l’anticorps monoclonal anti-
TWEAK (BIIB023) dans la NL, mais n’a pas de´montre´ une efﬁcacite´
sufﬁsante pour justiﬁer la poursuite de l’e´tude.
5.3.7. Traitement par IL-2
Les faibles doses d’IL-2 restaurent un certain e´quilibre
immunitaire en augmentant la quantite´ de Tregs. Dans une e´tude
ouverte sur 40 patients atteints de LES, la re´ponse sur le SRI (SLE
response index) a` 12 semaines e´tait de 90 % [69]. Des e´tudes sont
actuellement en cours pour l’analyser dans la NL.
6. Conclusions
Le LES est une maladie auto-immune chronique ple´omorphe. La
physiopathologie est variable et implique diffe´rents ge`nes, cellules
et de nombreuses voies de signalisation intracellulaire. Dans ce
contexte, la prise en charge ne´cessite e´galement d’eˆtre personna-
lise´e. L’objectif du traitement dans la NL est la re´mission comple`te
aﬁn de pre´server la fonction re´nale. Les traitements actuels sont
cependant sous-optimaux avec de nombreux effets secondaires.
Ceux-ci sont en effet fre´quemment rencontre´s, notamment avec le
CYC, avec par exemple une re´duction de la fertilite´ et un risque
majore´ de ne´oplasies secondaires, raison pour laquelle diffe´rents
protocoles ont e´te´ mis au point aﬁn de re´duire l’utilisation, voire de
remplacer, cette mole´cule dans le traitement d’induction de la NL.
Par ailleurs, les traitements classiques sont parfois insufﬁsamment
efﬁcaces, motivant la recherche de nouveaux traitements, cible´s,
en cours de de´veloppement.
L’objectif de ces traitements est d’augmenter l’efﬁcacite´
the´rapeutique tout en re´duisant les effets secondaires. Force est
de constater qu’a` l’heure actuelle, peu d’e´tudes sont positives. Ceci
peut s’expliquer via deux hypothe`ses diffe´rentes et probablement
comple´mentaires :
 l’absence de de´ﬁnition standard de la re´mission comple`te entre
les diffe´rentes e´tudes ;
 au cours de l’atteinte re´nale du lupus, la pousse´e de la maladie,
associe´e a` une inﬂammation re´nale et l’auto-immunite´ syste´-
mique se produisent simultane´ment.
L’approche the´rapeutique serait de combiner les the´rapies
cible´es dirige´es contre l’inﬂammation dans l’organe cible ainsi que
sur l’auto-immunite´ syste´mique et ce, de`s le de´but de l’affection
aﬁn d’obtenir rapidement une re´ponse re´nale comple`te etmaintenir cette re´ponse a` long terme tout en minimisant la
toxicite´ des me´dicaments. Les the´rapies de´crites ci-dessus
devraient donc le plus souvent eˆtre associe´es. D’autres e´tudes
prospectives devraient eˆtre re´alise´es prochainement aﬁn de
conﬁrmer tout le bien attendu de ces nouvelles mole´cules.
Enﬁn, il n’existe pas encore d’outil permettant de diagnostiquer
des sujets a` risque ou pre´sentant une NL encore infra-clinique. Or,
rien n’empeˆcherait de croire que certaines des strate´gies teste´es
pourraient avoir un effet positif dans le cadre d’une « anticipation »,
en e´tant introduite plus pre´cocement dans la cascade physiopa-
thologique. Le de´veloppement de tels outils devrait e´galement
permettre de progresser dans la prise en charge de la NL.
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